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論文内容の要旨
移植臓器片の急性拒絶反応進行時において移植片より NO が産生され，レシピエントの血清あるいは尿中に NO の
安定代謝産物である N02 ・ N03 が増加する事が報告されており，血中或いは尿中の N02 ・ N03 の定量が臓器拒絶
の指標となる可能性が示唆されている。肺移植においても拒絶の進行と共に血清中の N02- ・ N03ーの増加が報告され
ている。本研究ではガス交換能を有する肺の臓器特性から，移植片拒絶の進行とともに移植肺より NO ガスの排出が
起こり呼気中 NO が増加し，呼気中 NO の定量が移植肺拒絶の指標となり得ると仮定した。我々が開発したラット右
片肺移植モデルを用い異系移植群，異系移植サイクロスポリン投与群，同系移植群の 3 群における呼気中 NO を経目
的に定量し，胸部レントゲン像および移植片組織と比較する事を目的とし拒絶診断の指標となる可能性について検討
した。
く方法〉
250-350 g の近交系雄性ラット Brown-Norway (RT1n ) , Lewis (RT1') を用い，肺動脈と肺静脈にそれぞれカフを
用いた血管吻合法による同所'性右片肺移植を13例に行った。グループ分けは I 群 (n=4) :異系移植群(BN → LEW) , 
II群 (n=5) :異系移植サイクロスポリン投与群(第 3 ， 4 日 25 mg/kg 筋注) , III群 (n=4) :同系移植群(LEW → LEW)
の 3 群とした。急性拒絶の観察期間は予備実験にてレントゲン上 I 群が 7 日固までに拒絶され呼気中 NO は 5 日目に
最高値であったため術後 2 日目より 5 日目までとした。
呼気中 NO の定量:経目的にエンブルレン吸入による経口挿管後10 ml シリンジ室内気 5ml で10回の強制換気を
行い最終呼気 5 ml を採取した。 NO ガスの定量は化学発光法による N0 analyzer (測定範囲: 5-5 x 105ppb) を用い，
呼気 5 ml 中 1 ml を検体とし連続 3 回測定後測定値の平均を呼気中 NO 値とした。術後 5 日目，脱血による循環停止後
30分の両側及び左右別呼気ガスの NO を定量した。
胸部レントゲン:呼気中 NO 測定前に撮影し含気面積 (0-3) と透過度 (0-3) の和で表す Prop らの ventilationscore 
(0 :完全虚脱 6 :正常)を用い評価した。
組織診断:術後 3 日目，呼気採取後再開胸し上葉を組織標本とすべく切除した。術後 5 日目，犠牲死後縦隔葉を組
織標本とし，それぞれ組織標本は H.E.染色後 international working formulation に従い rejectiongrade 0-4の 5 段階
に診断した。 (0 : normal-4 : severe) 
N02 - ・ N03ーの定量 5 日目脱血した動脈血1. 5 ml をグリース反応により血清 N02一・ N03ーを測定した
く結果〉
呼気中 NO の定量:術後 5 日目 I 群の呼気中 NO 値 (63.9 ::t39. 2ppb) は術後 2 日 (6.5 ::t 0.4ppb) ， 3 日 (11.5 ::t 5.3
ppb) , 4 日目 (17.1 ::t 9.2ppb) に比し有意に増加し (p ニ 0.0095) ，更に術後 5 日目の II群 (9.1 ::t1. 6ppb; p=0.0085) , 
III群 (6.9:t 0 . 5ppb ; p ニ 0.0068) に比し有意に高値であった。循環停止30分後 I 群において両側呼気中 NO 値は
227.8:t 154 .8ppb と停止前 (63.5 ::t39. 2ppb) に比し増加し (p 二 0.06) ，左右肺別の呼気中 NO において I 群:右826.5:t 
416.1ppb 左 11.2 :t2. 6ppb (pニ 0.0118) ， II群:右27.9 ::t10. 6ppb 左10.7:t2. 9ppb (p 二 0.0199) と有意に移植肺が高値
であった。
胸部レントゲン: 1 群は術後 5 日目より ventilation score の低下を認め II群に比し有意に低値であった。しかしな
がらし II群の呼気中 NO 値と ventilation score の聞には有意な相関を認めなかった。
組織診断: rejection grade は I 群において 5 日目 (2.5 ::t 0.5) は 3 日目(l. 2 士 0.4) に比し有意に高値をとり (p=
0.01) ，さらにし II群の呼気中 NO 値と rejection grade の聞には有意な相関を認めた。 (P ニ 0.0001)
N02 - ・ N03ーの定量 . 1 群33.4 ::t 8.2μmol/ l ， II 群45.5 ::t 14μmol/ l ， III群25.4 ::t 6.2μmol/ l と 3 群に有意差を認め
なかった。
く総括〉
1 ) ラット片肺移植に於て拒絶反応の進行にともない呼気中 NO 値は有意に増加し免疫抑制剤の投与で NO の増加
は抑制された。
2) 肺への血流を遮断することにより呼気中 NO 値は増加しさらに左右別呼気中 NO 値は移植肺が対側肺より有意
に高値を示した。
3 ) 呼気中 NO 値は拒絶反応の組織学的進行度と有意に相関した。
4 )以上より肺移植において急性拒絶反応とともに移植肺より NO が呼気中に排出され，呼気中 NO の定量が非侵襲
的な拒絶反応の診断の指標となる可能性が示された。
論文審査の結果の要旨
肺移植において急性拒絶反応は予後を規定する主要因子の一つであり，その早期診断と適切な治療は重要な課題で
ある。現在急性拒絶反応の診断方法として臨床症状と胸部レントゲンを主体とする画像診断がなされ，確定診断のた
めには侵襲的ではあるが気管支鏡下肺生検或いは小児においては開胸肺生検が施行されている。拒絶反応の進行を非
侵襲的に反復して診断するには移植臓器より生理的に排出される材料を用いることが望ましく，肺移植においては呼
気ガスの分析が理想的である。しかしながら現在まで呼気ガスを拒絶診断の材料にした報告はない。本研究はラット
の右片肺移植モデルにおいて，拒絶反応の進行と共に移植肺より呼気中にー酸化窒素 (NO) が排出され，その増加が
免疫抑制剤の投与により抑制されることを示した。また移植肺の拒絶の指標である組織像と比較し呼気中 NO が拒絶
反応の進行度と有意に相関することを示した。
これらの知見により肺移植において呼気中 NO の定量が非侵襲的かつ反復して施行し得る拒絶反応の診断の手段
となる可能性を示すものであり，本論文は学位に値するものと認める。
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